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雌 ラ ッ ト の 性機能に 及ばす デ ヒ ド ロ エ ビ ア ン ド ロ ス テ ロ ソ (dehydro epiandr ostero n e, D H A)の 影響を 明 らか に す るた め
に , ラ ッ ト の 新 生児期に 相当す る生後 5 日齢 か ら春機発動前期に 当た る30 日齢 に 至 るま での 5 , 1 0, 15, 20, 25, 30 日齢に ,
そ れ ぞれ ラ ッ ト 体重 1 00g あ た り 1 , 2 お よ び 10m g の デ ヒ ド ロ エ ビ ア ン ド ロ ス テ ロ ソ ･ ア セ テ ー ト (D H A- a C etate,
D H A- c) を 1 回皮下投与 し, 性磯能 の 発現, 成熟に 及ぼす影響を腔開 口 日 輪お よ び そ の 後 の 腔 ス メ ア の 面 か ら検討 した .
D H A- c の 投与時期 ･ 投与量に よ っ てそ の 後の 性機能に 及ぼす影響に 違 い が 見られ た . 体重 1 00g あた り 10m g の 多量投与群
で ほ 上 す べ て の 投与時期に お い て膣開口 日齢の 早発化と 不規則な性周期発現頻度の 増加が認め られ た . す なわ ち , 腱開 口 日齢
は各対照群に 比 べ , 59.4 ～ 81.2%と早発化 し , とく に1 0 日齢 , 20日 齢に 投与 され た場合に 最も著明で ▲ それ ぞれ比較対照群の
60.7, 59.4%で あ っ た . ま た ト 腱開 口か ら初回 発情 ま で の 期 間は ▲ 各対照群の0.2～ 1.1日に 比 し , D H A- Ac が20 日齢 ま で に 投
与され た 場合6.3～ 14.4 日 と明 らか な延長が み られ た . なお , 25 日齢以降に 投与され た 場合に は1.7～ 2.1 日 と腱開 口後比較的
短期で発情期 ス メ ア が観察 され た . ま た , 膣開 口後 に 不 規則な性周期を示 す率ほ そ の 投与 日齢かこ関わ ら ず比較対照群 に 比 べ
1.5 ～ 2.6倍で あ っ た . 体重 100g あた り 2m g の D H A- Ac 中量投与群 で は , 20 日齢以降に 投与 された場合に お い て の み腸閉 口
日 齢の 早発化が認められ , そ の 率ほ 各対照群に比 し79.5～ 82.4%で あ っ た . 膣開 口後初回 発情ま で の 期間は2.4～ 5.8日 と各対
照群の0.3～ 1.1 日 に比 し軽度の 延長が見 られ , 腹 開 口後に 不規則な性周期を示 す率ほ比較対照群の1.6～ 2.2倍 であ っ た . 体重
1 00g あた り 1m g の 少量 D H A-Ac 投与群 に お い て は , 30 日齢投与に お い て 腹 開 口 日齢の 早発化を認め たが , そ の 後の 性磯能
に著明な影響 は認められ な か っ た . 以上 の 結果は , 雌 ラ ッ トに おけ る 一 過性の 高 D H A血症が新生児期, 乳児期 で 高度 に 惹起
され た場合 に は性機能の 発現成熟 に 対 し抑制的に 働き , 一 方春機発動前期に おけ る適度 の 高 D H A 血症は 性機能の 発現成熟に
対 し促進的に作用する こ とを 示 酸 して い る .
Key w ords fe m ale r at, dehydro epia ndr osteron e, V agln alope nlng, S eXu alcycle
副腎性 ア ン ド ロ グ ソ (adr e n al a ndr oge n s) と して 知 られ て い
る デ ヒ ド ロ エ ビ ア ン ド ロ ス テ ロ ソ (dehydr o epia ndr o ster o n e,
D H A)や そ の 硫 酸抱合塾 で あ る デ ヒ ド ロ エ ビ ア ン ド ロ ス テ ロ
ン ･ サ ル フ ェ ー ト (dehydr o epia ndr oster o n e s ulfate. D H A-S)の
分泌に ほ , 加齢に 伴 う特徴的変化が認め られ
1ト5)
, 種族保存や個
体保存に 密接に 関与 して い る もの と み な され て い る . しか し,
そ の 詳細 に つ い て は な お不 明の 点が 多い .
種族保存 に は , 女性で ほ まず卵巣機能 が正 常に 発現 し円滑に
作動する こ とが 必要であるが , 内分泌環境の 変調や 肥満 ･ や せ
と い っ た代謝異常症な どの 原因に よ り, 排卵障害と い っ た種 々
の 程度の 卵巣機能障害状態が惹起され る , とく に , 副腎皮質ほ
発生学的に 卵巣と近縁関係 に あり , ク ッ シ ソ グ(Cu shing) 症候
群や ア ジ ソ ン (A ddis o n) 氏病等の 副腎皮質機能異常症の 場合に
無月経な どの月 経異常を併発す る こ と ほ 良く知 られ て い る即) .
ま た , 臨床 の 場 にお い て い わ ゆ る特発性の 排卵障害状態も散見
され るが , そ の 病因 と して 副腎性ア ン ド ロ ゲ ン の 関与 して い る
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こ と が示渡 され て い る . さ らに , 副腎性 ア ン ド ロ ゲ ン は思春期
の 発来 (春機発動 , pubar che) に 密接 に 関与 して い る と の 報告
も見 られ る8-¢).
卵胞の 発育開始よ り排卵 に 至る ま で の 過程に は , 卵胞刺激ホ
ル モ ン (follicle-Stim ulating hor m o n e, F S H), 黄体形成ホ ル モ ン
(1uteinizing hor m o n e, L H), イ ン ヒ ビ ン (inhibin), ア ク チ ビ ン
(a ctivin) な ど種 々 の ペ プチ ドホ ル モ ン の みな らず卵巣内の ア ン
ド ロ ゲ ン も重要な 役割を演 じて い る10 卜 1
3)
. 発育卵胞外層 の 英膜
細胞 に よ り壷生され た ア ン ド ロ ゲ ン ほ 内層 の 額粒膜細胞に 渡 さ
れ , エ ス ト ロ ゲ ン の 基質 と な り卵胞の 発育 に 促進的 に 作 用
し
14)15}
, ま た 一 方 で ほ 卵胞 の 閉鎖過程 に も密接 に 関与 し て お
り16)t 女性 の 性機能維持の 上 で 重要な役割を果た して い る .
本研究で ほ , ヒ ト副腎性 ア ン ド ロ ゲ ン で ある D H Aの 卵巣機
能に 及ぼす影響を みる た め , 雌 ラ ッ トを 対象 と して , 卵巣機能
発現前の 種 々 の 時期に D H Aを 投与 し , そ の 後の 腹開 口 時期
(春機発動時期)と腱 ス メ ア に よ る性周期の 観察 を行 な い ,
D H A- Ac, dehydroepiandrostero n e ac etate; D H A-S,
dehydro epia ndr ostero n e s ulfate; F S H, folliclevstim ulating hor m o ne;L H, luteinizing horm o n e;P C O S, pOlycystic
OV ary syndro me
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D H A と性機能の 発現成熟と の 関連性に つ い て 考究 した .
材料お よび方法
Ⅰ . 実験動物
実験 には 1 当教室 で継代飼育さ れ た ウ イ ス タ ー (W istar) 系
ラ ッ ト(日本チ ャ ー ル ズ ニ リバ ー , 厚木)を用 い た . 飼 育条件 と
して は 一 室温を23 ± 2 ℃に 保ち , 人 工 照明 は午前 5時よ り午後
7時ま で の14時間と し, 飼料 (オ リ エ ン タ ル N M Fラ ッ ト繁殖
用 , オ リ エ ン タ ル 酵母工 業株式会社 , 東京) と飲料水 ほ自由摂
取と した . 継代飼育方法 と して は , 80～ 120 日齢 の 発情前期 の
脛 ス メ ア を 呈 す る雌 ラ ッ トを , 成熟雄 ラ ッ ト の ケ ー ジ に 一 晩同
居 ･ 自然交配 させ , 翌朝脛内に 精子の 有無を確認 した 後そ れ ぞ
れ の ケ ー ジ [35×30×16(c m)コに 戻 し, 経日 的に 腹部増大 ･ 分
娩徴候 の 観察を行な い , 仔 が 出生 した 日 を も っ て 1 日齢 と し
た . 5 日齢の と き 一 腹 あた り仔数お よ び雌雄数 を調査 し, 少な
くと も雌が 一 腹あた り 4 匹以上 認め られ た もの の み を 本実験に
用い た . また , 堆で仔数が それ ぞれ 8匹と な る よう に 調整を行
な い , 各親 ラ ッ ト間 に お け る仔 ラ ッ ト の 発育に 極端な差が現わ
れ な い よう 留意 した . な お , 本実験群 の 対照群 に お け る仔の 体
重増加は図1 に 示 す ごとく で あ っ た .
Ⅱ . 実験方法
1 . D H A製剤 とそ の 投与法
D HA製剤(デ ヒ ドロ エ ビ ア ン ド ロ ス テ ロ ン ･ ア セ テ ー ト ,
dehydr o epia ndr oster o n e a c etat , D H A-Ac)お よび 油溶媒(ゴ マ
油)は , 帝 国臓器製薬(東京) 作製の もの で l 体重 100g あた り
0.lml とな るよ うそ の 濃度を調整 し使用 した . 投 与方法と して
は , 微量注射器(マ イ ク ロ シ リ ソ ジ , micro syringe)に27 ゲー ジ
針 を付け, ラ ッ ト 背部に 皮下投与 した . 投与に際 して は , 針を
刺入 部位 よ り約 Ic m 皮下に 通 した 後上 記製剤を注入 し , そ の
後 しば らく刺入部位を圧迫 し漏れ の な い こ と を確認 した .
2 . D H A-Ac の 投与時期と投与量
実験群は よ D H A- c の 投与日齢か ら1) 5 日齢投与 , 2)1 0
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与, 6) 30 日齢投与の 6群 に 分け , さ らに そ の 投与量か ら, そ
れ ぞれ 1) 対照群(油溶媒 , 0･1 血/10g 体重), 2) 少量投与群
(1mg/1 00g 体重), 3) 中量投与群(2mg/1 00g 体重), 4) 多量
投与群(10m g/1 00g 体重)の 4群 と して , 225 匹の 雌 ラ ッ トを計
24群 に 分け比較検討 した . な お , D H A-Ac の 投与 は , 各投与日
齢 に 1 回皮下注射に よ っ て行 っ た .
3 . 性機能 の 観察事項
本研究に お い て は ▲ ラ ッ ト性機能に及ぼす影響 と して , 腱開
口 の 時期 とそ の 後の 腺 ス メ ア の 変化を 中心 に 検討 した . 実験開
始後 よ り連日 午後5 ～ 7時 に 膣開 口 の 有無を , ま た腱開 口後ほ
60～ 70 日齢ま で 経目 的に 腱 ス メ ア の 変化 を観察 した .
腹開 口 の 判定 は視診 に よ り行な い , ま た ト 謄 ス メ ア の 観察は
少量 の0. 9% 日 局生理 食塩水 を含む ス ポ イ ト を 腱 口 よ り 約
5m m 挿入 し, 腹腔を 2 ～ 3回洗浄 して得 られ た 腱内か らの 洗
浄液を ス ラ イ ドガ ラ ス に 展開 して 行な っ た . 性周期 の 判定は ,
成書 に 記載され て い る以下 の 方法 に よ り行な っ た
I T}
. す なわ ち ,
連 日の 腺 ス メ ア 観察 に お い七, 核の 明瞭な有核円形細胞優位の
場合ほ発情前期(pro e str u s, P), 核が 消失 した角化細胞優位の 場
合 を発情期(e str u s, E), 多数 の 白血 球の 中に 少数 の 角化細胞と
死滅 しか けた有核細胞が混在す る場合 を発情後期 (m ete str u s,
M E)! 全体的 に 細胞が ま ばらで白血球 , 角化細胸 が散在す る場
合 を発情間期(die str u s, D)と判定 し , 発情間期を挟み発情期の
ス メ ア 像が 4 日目に 認め られ た 場合を 4 日 周期 , 5 日 冒に 認め
られ た 場合を 5 日周期 , 6 日以上 の 間隔ま た は連続 して 発情期
が認め られ た場合を不 規則周期と判定 した . 観察 され た すべ て
の 周期に 占め る 4 日, 5 日, 不 規則周期 の それ ぞれ の 割合を各
実験群に お い て 求め比較検討 した .
な お , D H A-Ac の 膜開 口 に 及ぼす効果ほ , 各実験群 に お ける
対照群(100 %)に 対す る D H A-Ac 投与群脛開 口 日齢 の 比率, お
よ び , DH A
- Ac 投与か ら腱開 口 ま で の 期間(D) と D H A- c 投
与群 と比較対照群の 腱開 口 日齢の 差 (C)の 比 (C/D 比) に つ い
て 比較検討 した .
4 . 統 計学的検討
実験結果の 統計学的検討は , 独立 2群 の 平均値 の 差の 検定の
場合は等分散検定の あと 二 標本 t 検定(tw o s a mplet test)また
は ウ ニ ル チ 法 (tw o s a mplet te st with Welch
'
s c orr ectio n)に よ
り行な い , 関連 多群 の 平均値の 差の 検定 は 二 元配置分散分析法
(tw o-W ay a n alysis of v aria n c e; tW O- W ay A N O V A) と フ ィ ッ
シ ャ M の L S D法(1east signific a ntdiffer e n c e)に よ り , ま たか
け離れ た値 の 棄却検定は ス ミ ル ノ フ の 棄却検定 (S mir n o vtest
for e xtr e m e v alu e) を 用い 行な っ た .
成 績
Ⅰ . D H A- Ac の 投与の 膣開口 日齢 に及 ぼす影響
本実験 の 対照群全例 に おけ る平均膣開 口 日齢ほ , 3 9.1 土4.3
日 (平均値 士標準偏差 , n = 55) で あ っ た . 各対照群 の 腱開 口日
齢 をそ れ ぞれ10 0% と した 場合 , 各 D H A-Ac 投与群 に お ける腱
開 口 日齢の 比率 は , 図2 に示す通 りで あ っ た . すな わ ち , 少量
投与群に お い て は30 日齢に 投与 され た場合 に の み , 腱開 口 日は
比較対照群 の93.8% と有意に早発化 した が (P < 0. 5), 25 日齢
以前に 投与され た場合に は著明な変化は見られなか っ た . 中量
投与群で は30 日齢, 25日齢 , 20日齢投与 に お い て , そ れ ぞれ比
較対照群の79.5‰ 82.4% , 81.2%で あり , 有意の 早発化が認
められ た (P < 0.Ol). 一 方 了 多量投与群に お い て は そ の 投与時期
デ ヒ ド ロ エ ビ ア ン ド ロ ス テ ロ ン の 雌 ラ ッ ト 性撥能 へ の 影響
に 関わ らず比較対照群 の59･4%
～ 81･2% と有意に 早発化 した
(P< 0･01)･
C/D 比は , 図 3の 通 りで あり , D H A- Ac 投与群に お い て そ の
投与 日 齢 と 量 に よ り 有意 に 変化 す る こ と が 認 め ら れ た
(P <0･05)･ すな わ ち , D H A-Ac 多量投与 の 各実験群 に お い て
は, 5 日齢投与で は + 0･53, 1 0 日齢と15 日齢投与 で は それ ぞれ
+1.25, + 1.23 と な り, 20 日齢投与 で は + 2･78, 25 日齢投与で
は+3.02, 30 日齢投与で ほ + 3.34 と 5日 齢投与の 値の ほ ぼ 6倍
の値を示 した . また , 中量投与群で は , 5 , 10, 15 日齢投与で
それぞれ+ 0.06, - - 0.02, + 0.07, 20 日臥 25 日齢投与で ほ +
0.52, + 0. 軌 30 日齢投与に お い て は +1･84 であ っ た ･ 少量投
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Fig. 2. Effe ct of D H A- c o n the day of v agin al ope ning･
Ea ch c olu m nr epr e s ents the per c e nt ofthe tim efr o mbirth
at vaginal ope ning in D H A
- Ac tre ated gro ups (ロ, 1mg/
100g B W; 国, 2m g/100g B W; 騙, 10mg/100g B W)
c o mpar edto the tim e at v agln al ope ningin the re spe ctiv e
c o ntr olgr o ups. Figu re sin c olu m n sindic ate the n u mber
of rats e x a min ed.
* *P < 0. 1, *P < 0. 5vs the r espe ctiv e c o ntrolgr o up･
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Fig. 3. Effect of D H A- c o nthe day of v agin al ope ning
e xpr ess ed a sthe r atio of the dur atio nfro m the day of
Vagin al ope ningin the D H A- Ac tre ated gr o up to the day
Of vagin al ope ning in the c o ntr olgr o up(C), tO the dur atio n
fr om the day of D H A- c inje ctio nto the day of v agin al
Ope ningin the D H A- Ac tr e ated gro up(D). (□, 1m g/100g
B W; 圏, 2mg/100g BW ; 団* , 10m g/1 00g B W).
* ゝ
;'rP<0.05vs theLiOthergr o ups by2- W ay
l
A N O V A 如1lo w ed
by L S Dm ethod.
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り, 30 日齢投与に お い て の み + 0.29 と他 の 投与 日齢群の それ に
此 しや や 大きな値 を示 した .
Ⅱ . D H ノト Ac の 体重増加に及ぼす影響 と腹開 口 時の 体重に
つ いて
各実験群 の 腱開 口時体重は , 蓑1 に 示す通り で あり , 対照群
全体の 腱開 口時体重は11 9.0 ±1 5.8g で あ っ た . D H A-Ac 多量投
与 の 各投与日齢群に おけ る腱開口 時体重は , 5 日齢 59. 土27･9
g, 1 0 日齢 45.2 士10.5g, 1 5 日齢 50.g 士 ほ4g, 2 0 日齢 50･4 土
6.3g, 25 日齢 74.0 土8.1g, 30 日齢 80.2 士9.5g と , す べ て の 投与
日 齢群 に お い て そ れぞれ の 対照群 に 此 し有意 に 低値 で あ り
(P<0.01), また t 投与日齢が 早く な る ほ ど低値 と な る憤向が見
られ た . 20, 2 5, 3 0日 齢中量投与群 の 腱開 口 時体重も ,
92.1 ±24.6g, 98.7 ±26.1g. 82.7 ±17.2g と , そ れ ぞれ の 対照群に
比 べ 有意に 低値であ っ た(P <0.01). 一 方 , 少量投与群 の 腔開 口
時体重に は有意の 差は見 られ な か っ た . なお , D H A-Ac 投与群
に おけ る陸開口 時の 日齢(Ⅹ)と 体重(Y)と の 関係は図4 に 示す
ご とくで あ り, D H A- c 投与群の 腱開 口時体重は t 全対照群の
相当日齢体重に 比 しやや 少な い 傾向に あ っ た .
Ⅲ . D H A- Ac の膣 スメ ア所見に及 ぼす影響
各実験群に おけ る膣開口 平均 日齢か ら初 回発情平均日齢 まで
の 期間ほ表 2に 示 す ごと くで あ っ た . 対照群全例に お けるそ の
期間は0.6土0.4日 (0.2～ 1.1 日)で , ほ ぼ 膣開口 に 一 致 して発情
期 の 発現 が認め られ た . 少量投与群 では1.3土0.5 日(0.5 ～ 2. 0
日) で 一 対照群と 同様ほぼ腹開 口 に 一 致 して 発情期 の 発現が認
め られ た . 中量投与群で ほ , 15, 20, 25日齢投与の 場合 , そ の
期 間は そ れ ぞれ3.7, 5.2, 5.8 日, 多量投与群 で は , 5 , 1 0,
15, 20 日齢投与 に お い てそ れぞれ6.3, 15.2, 13.2, 14.4 日で あ
り , D H A- c 多量投与群で は対照群や 他の 投与群に 比べ , 膣開
口 平均 日齢か ら初回 発情平均日齢ま で の 期 間に 延長が認め られ
た (P <0.01).
初回発情平均日齢か ら次回 発情平均日齢ま での 期間は l そ れ
ぞれ表 3 に 示 すご とく で あ り , 対 照群 , 投与群す べ て の 平均
値 , 標 準偏差を求 め ス ミ ル ノ フ の 棄却検定を行 な う と , 25日齢
の 多量投与群に お い て の み13.4 日 と, 有意に 大きな値を 示 した
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連関 口後 の 性周期(観察され た 全周期 に 対する 4 日, 5 日,
不正 周期の 比率) は , 蓑4 ～ 6に 示す ご とく で あ っ た . 4 日 周
期 の もの は 対照群全体で は62.3 ±6.3(54.5～ 69.0) %に 観察 さ
れ た が , D H A- Ac 投与 群 に お い て は , 少 量 投与群41. 9 ～
68･4% , 中量投与群38.4～ 63.6%, 多量投与群33.3～ 45.7%で
あり , D H A-Ac の 多量投与群に お い て は 4 日周 期を 示すもの が
有意 に 低下 し, 逆 に 不 規 則周 期を 示 すも の の 上 昇 が み られ た
(P < 0･ 1). 一 方 , 5 日 周期 を示 すもの の 比率 は , 表 5に 示 すご
とく l 対照 群全体で ほ22.9土4.1(17.9～ 28.9) %で あ っ た が , 少
量投与群で は13.7～ 30.8‰ 中量投与群で は16. 0～ 3 0.8%, 多
量投与群で ほ22.0～ 42.2%であ り, 投与量に よ る 明 らか な影響
はみ られ なか っ た .
考 察
女性の 一 生は , 加齢 に 伴う卵巣機能の 推移 か ら大別す る こ と
が 可 能であ り , 卵巣機能が開始す る時期を思春期 , そ の 終焉す
る時期ほ更年期と呼ばれ て い る . と こ ろ で , 思春期 の 発来 に 関
連 して ヒ トを は じめ とす るサ ル 目 (以下, 霊長類 と記す)で は l
思春期副腎皮質機能先進徽侯発現(adre n ar che) と し て 知られ
て い る副腎性 ア ン ド ロ ゲ ン の 特徴的な分泌先進が認 め られ18),
性機能の 発現に副腎磯能が なん らか の 影響を 及ぼ して い ると 考
えられて い る . 一 方 , ネ ズ ミ 目(以下, げ っ 歯類 と記す)の ラ ッ
ト雌に お い て は , ヒ トな どに 見 られる特徴的な副腎性ア ン ド ロ
ダ ン の 変動は 認め な い と され , 当教室 の 村上 は , 60日齢発情間
期の ラ ッ ト血 中 D H A濃度は20歳代 ヒ ト女性の 血 中 D H A濃度
の 約1/15 で一 日齢的変動で は20 日齢でや や 上 昇す る が50日齢
ま で ほ低値であり , そ の 主要産生臓器 は副腎で ほ なく卵巣であ
る と報告 して い る19) . したが っ て , 血 中 D H A濃度 に は 種差が
あ り, ラ ッ トな どの げ っ 歯頬に お い て は ヒ トに見 られ る よ うな
思春期副腎皮質機能充進数侯発現 ほ認め られ な い . しか し, こ
の ような春機発動以前 に 固有の D H A濃度変化 を持 た な い ラ ッ
トは ∴実験的に 種 々 の 時期 に 一 過性 の 高 D H A 血症 を 惹起さ
せ , その 生物学的作用を研究す るた め に は , 逆 に 好都合なモ デ
ル で あるとも考 え られ る川) .
なお , 本実験 の よ うな雌 ラ ッ トを 用 い て の ア ン ド ロ ゲ ン 負荷
に あた っ て ほ , ク レ メ ン ス 効果(Cle m e n s eff cts) に 配慮す る
必要が ある . すな わ ち , 子宮内で 雄に 挟まれ て い た 雌 ラ ッ トに
は , 挟 まれ て い な い 雌よ りも生後に 投与され た 男性ホ ル モ ン の
作用が 強く発現す るが , これ ほ 子宮内で の 両側の 堆か らの 男性
ホ ル モ ン が生後 の 雌 ラ ッ ト の 男性ホ ル モ ン 感受性に 影響する た
め と され て い る (子宮内胎児位置効果; intr a uterin e positio n
effe ct)20】 ･ 今 臥 生後 5 日日の 調査時点に おけ る平均雌堆数は ,
雌5･9土2･2匹 , 堆5･3 士2･4 匹 と, 雌の 方が や や 多 い 憤向に あ っ
た が , 投与 ホ ル モ ン の 効果が 比較的 一 定 に な る よう に , 極端に
雄の 多い 場合 に は そ れ らの 雌 は実験 に は用 い な い ように 注意し
た ･ な お l 母 ラ ッ ト 一 腹あた り の 雌 ラ ッ ト比率は t 40% 未満の
も の が1 7腹(1 3･9 %), 40～ 60 %の も の が65腹(53･3 %), 60 %以上
の もの が40腹(32,8 %) で あ っ た .
生後の 体重増加と性磯能 の 発現 とは 密接に関連 して い る . 雌
ラ ッ トの 成 長段階は , 出生 よ り 7 日齢 まで を新生児享凱 8 日齢
か ら21日 齢ま で を乳児享凱 32日齢 まで を 幼児箋凱 幼児期以降連
関 口 期ま で を春機発動前期 と 4段階に 分け られ て お り , それ以
降が性成熟期 と され て い る21). こ の 分頼に 従え ば , 本 研究に お
け る各対照群雌 ラ ッ ト の 体重増加の ス パ ー ト は乳児期 の 終わ り
(離乳期) から性成熟 の 開始周辺期に わ た り著 明 に 認め られ た .
すな わ ち , 5 日齢 よ り20 日齢 まで ほ 1 日あ た り約 2g, そ の 後
50 日齢頃 ま では 4･5g, そ れ 以降は 2.2g の 体重増加 を示して お
り, 体重増加は幼児期か ら大きくな り春扱発動期 まで 続くもの
と い え る ･ 雌 ラ ッ ト春機発動の 代表的徴候 と され る腱開 口 ほ▲
視床下部一脳下垂体 一 卵 巣系の 成熟 ･ 排卵 に 伴 っ て 認められ る
現象 であ り , 幼児期か ら春幾発動前期 ま での 体重増加が少ない
場合に は 腱開 口 は遅くな り22)23＼ 膣 開 口 日 齢 は 暦 日齢 よ り も体
重 に 影響 されるとい われ て い る 細 . ヒ ト女性の 思春期発釆時期
に つ い て も同様 の 報告 が見られ , 掛 こ体脂肪の 比率が重視 され
て い る
25)26)
･ 体重 は春境発動に影響する重要 な 一 因子で ある が,
こ れ に は イ ン ス リ ン , ア ミ ノ 軌 必 須牌肪酸な どが重要な役割
を担 っ て い る ･ イ ン ス リ ン ほ 脳 内に お ける エ ス ト ロ ゲ ン 結合を
促進 し黄体形成 ホ ル モ ン 放 出 ホ ル モ ン (1uteinizing hor m o n e-
r ele asinghor m o n e, L H R H)を 介 した ゴ ナ ド ト ロ ピ ン 放出を 克進
させ , ま た ア ミ ノ 酸 は脳内の セ ロ ト ニ ン , ア セ チ ル コ リ ン , カ
テ コ ラ ミ ン な ど の 合成 に 影響す る こ と に よ り膣開 口 を 速め , 他
方必須脂肪酸が胎児期 に 欠乏する と膣開 口 お よび 初発排卵が遅
延する と され て い る2 脚 . 発育段階 に お け る こ の よ う な代謝機
能は卵巣機能 の 発現に 重要な役割 を演 じて い るが , 卵巣機能が
一 旦発現 した 後 に も痩せ や肥 満な どの 代謝異常は続発性無月経
を発症 させ る . 若年女性 に お ける神経性食思不振症患者と単純
性体重減少性無月経症患者の 臨床所見 と内分泌環掛 こ つ い て 検
索 した 教室の 山城29)に よ れ ば , これ ら患者 に お い ては 間脳 一 脳
下垂体 一 性腺系機能の み ならず副腎皮質系機能にも異常が認め
られ ると して お り, 性機能 と体重 およ び 副腎皮質系機能 との 関
連 には 興味深い もの が ある . D H A- Ac 投与群 に お ける膣開 口時
の 体重は , 多量投与群 の す べ てと20 日齢以降の 中量投与群に お
い て , 各比較対照群 に 比 べ 低値 で あ っ た が , 全対照群 の 相当日
齢体重と の 比較 で ほ 明 ら か な 差 は み られ な か っ た . した が っ
Tablel･ Effe ct of dehydro epia ndr o ste ro n e a c etat (D= A-Ac)administr atio n o nbody w eight at v agin alope ningin r ats
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; P< 0･01v s r espe ctiy e c o ntroIs by Stude nt
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s t test･ Ea ch figur ein pare nthe sisindic ate sthe n umber ofrats.
デ ヒ ド ロ エ ビ ア ン ド ロ ス テ ロ ソ の 雌 ラ ッ ト性枚能 へ の 影響
て, D H A
- Ac 投与時に み られ る摩開 口 の 早発 は ラ ッ トの 体重増
加に基づ く 二 次的な もの では なく t D H Aその もの の 作用 に 起
因す るもの と考え られ た ･
D HA- Ac 投与 に よ る腱開 口 の 著明な 早発化は , 多量投与群に
おい て はそ の 投与時期に 係わ らずす べ て に 認め られ た が , C/D
比の 面で も投与時期に よ っ て差が み られ た . C/D 比の 大きい 場
合は , D H A- c 投与に よ り脛開 口 が 対照群 に 比 し著 しく早発化
した こ と を示 し , 小 さい 場合は 腱開 口 早発化の 程度は小さ い こ
と, すなわ ち対照群 に お ける腹開 口 日 齢近傍で 投与群に 腺開口
が起 こ っ た こ とを 意味する が , 新生児期(5 日齢), 乳児期(10,
15 日齢), 乳児期か ら幼児期 へ の 移行期(20 日齢) と投与時期が
遅くな る は ど C/D 比は次第 に大きくな り, 幼 児期(2 5, 3 0 日
齢) 投与で は新生児期投与の 6倍の 値を 示 した . こ の こ と か ら ,
D H A-Ac の 投与時期 が本来の 腺開口 時期 に 近 い ほ ど, 陛開 口早
発化 に 及ぼす影響は強く発現す るもの と 推察され た ■ こ の 傾 向
は, 少量, 中量投与群に お い て も同様 に 認め られた . すな わ
ち, 中量投与群 で は20 日齢以降の 投与 に お い て , また 少量投与
353
群で ほ30日齢投与に お い て , D H A-Ac の 腱 開 口 に 対す る早発化
作用が著明であ っ た .
腱 開 口 日 か ら発情期 ス メ ア 像 を 呈 す る ま で の 日 数 に は ,
DH A- Ac 投与群全体で は1.7～ 15.2 日 と各投与群に お い て 大き
な差異が認 め られ た . ラ ッ ト乳児期の 早期 に 投与を受け腱開 口
が早発 した 多量投与群で は 日 経開 口 時の ス メ ア 像は 発情間期の
像 を示 し, 発情期の 像が 認め られ る ま で の 平均 日数は 高度 に 延
長す る傾向が認め られ た が , 生後25, 30 日齢の 幼児期に 投与を
受け腹開 口 の 早発 した群で は 一 1.7 ～ 2.1 日 と対照群と ほ ぼ同様
の 期間で初 回発情が認め られた . こ の こ とか ら , 腱 開 口 と性周
期発現と の 関係は D H A- Ac 投与の 時期, 量 に よ りか な り影響
され るもの と推察 され た . 一 般 に , 雌 ラ ッ トで は捏開 口 ほ初発
排卵 に 続い て起 こ り, 排卵に 伴 っ て 上 昇 した エ ス ト ロ ゲ ン の 影
響で , 腹開 口時の 膣ス メ ア は発情前期また は発情期の 像 を呈 す
る と され て い る30)31). 本実験 の 全対席群 で ほ , 膣関 口 日 か ら発情
期の ス メ ア 像を呈 する ま で の 期間(初回発情 日数) ほ 0.2 ～ 1.1
日 と ト 膣開 口 に ほぼ 一 致 して 発情前期ま た は発情期の 脛 ス メ ア
Table2. Effe ct of dehydr o epia ndr oster o n e a cetat (D H A-Ac) o nthe du ratio nfr o mthe m e a nday of
V agln alope nlrlg tO the me a nday of first estru s
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像 を 呈 して い た が , こ の こ と か ら腱開 口 時 に は 高率 に 排卵 を
伴 っ て い た も の と 考 え られ る . し か し , 乳 児 期 の 早期 に
D HA- Ac を 投与 し, 鹿 開 口の 早発化 が認め ら れ た 群 に お い て
は , 初回発情 ま で の 日数に 高度の 延長が認め られ ‥ 睦開 口 がみ
とめ られてもそ の 後約 2週間ほ規則的な卵巣周期 は認 め られ な
か っ た . わ れわ れが , 1 0 日齢 に DH A-Ac を多量投与 した 後 , 経
日的に 血 中 ホ ル モ ン 変動 と卵巣を組織学的な面か ら検索 した と
こ ろ ∴陸開 口 が 認め られ た22 日齢前後 で は t ゴ ナ ドト ロ ピ ン や
エ ス ト ロ ゲ ソ 値に は 著明な変化はみ られ ず, また , 卵巣 に ほ 小
さな発育卵胞が存在する の み で , 成熟卵胞や黄体 の 形成は全く
認め られな か っ た32}. こ の 点か らも , 乳児期 に D H A- Ac の 投与
を 受け腱開 口 が 早発 した 群で は ▲ 卵巣機能 の 成熟 とは 無関係に
膣開 口 の み が 早発 した こ と が窺わ れ た . 一 方 , 生後25, 30 日齢
の 幼児期に投与 された群に お い て は , 膣 開口 後ほ ぼ 対象群と同
程度 の 間隔をも っ て 初回 発情が認められ 膣開 口 時 に ほ 対照群
に お い て み られ たと 同様に 排卵 を伴 っ て い る も の と 推察 され
た3 3) 細
雌 ラ ッ ト に お ける 視床下部 一 脳下垂体 一 卵巣系機能の 成熟状
態ほ歴開口 後の 腱 ス メ ア 観察 に よ り推察す る こ と が 可 能 で あ
り
糊
, 正常雌 ラ ッ トで ほ 4 ～ 5 日毎 に 規則的 な腹 ス メ ア 像 の
変化が認め られ る . こ の ような規則的腱 ス メ ア 像 を 呈す る ラ ッ
トに お い て は , 視床下部 一 脳下垂体 一 卵巣系機能 は正 常 に 発現
して い るもの とみ な され る . 規則的な4 日周期 の 全体 に 占め る
割合は , 多量の D H A嶋 Ac 投与 群に お い て ほ対照群 に 比 べ 低下
して い る こ と が認め られ た . こ の こ と は , D H A-Ac 投与 に よ り
脛開口 は 早発化す るが , そ の 後 の 卵巣機能の 正 常な発現が阻害
され る こ と を示 改 して い るもの と考え られ た .
本研究で ほ性機能 の 発現を謄開 口 と腱ス メ ア の 面か ら検討 し
た が , 膣開 口を も っ て 本来の 春機発動と同様 に 取 り扱 っ て 良 い
も の か どうか が 問題 とな る . とく に 乳児期早期 の D H A- c 多
量投与掛 こお い て ほ ∴瞳開口 後対照群に お い て認 め られ た よう
な 膣ス メ ア の 規則的 な変化は見 られ ず , 初回 発情 の 遅延するも
の の 多い こ とか らみ て , 視床下部一脳下垂体 一 卵 巣系 の 機能は
規則的に は発現 して い な い もの と 推察 された . こ の こ とほ , こ
の 期に おけ る血 中ホ ル モ ン の 変動に 関す る教室 の 一 連 の 研究か
らも裏付け られ て い る32)･ した が っ て , 規則的な 視床下部 一 脳
下垂体 一 卵巣系機能の 発現の 面か らみ る と , 乳児期 に 投与され
た D H A- Ac に よ り早発化 した腺開 口 日 を春機発動 日齢とする
に ほ 問題が生ず る こ と に なる が , 新 生児期 ･ 乳児期 ･ 幼児期の
い ずれ の 時期に どの よ うな量 の D H A-Ac が 投 与 され た か に
よ っ て , そ の 影響に 差異が認め られ た . 正 常 の 春機発動時期近
く に 投与 され た 群 に お い て ほ , 少量 の D H A- Ac に よ っ て も腱
関 口 と初回 発情発現日齢の 早発化 が認められ , こ の こ と は t ヒ
ト思春期発来 に 副腎性ア ン ド ロ ゲ ソ の 分泌克進が関与 して い る
可能性を 示 唆 して い るも の と考えられ た . また 一 九 早期に 多
量投与 され た場合に は , 初 回発情 の 遅延と規則的な性周期を 示
さな い もの が多く み られた. こ の こ とか ら, 副腎性ア ン ドロ ゲ
ン の 過剰 が 多褒胞性卵巣症候群(polycystic o v ary syndr om e,
P C O S) な どの 無排卵症 の 発症に密接 に 関連 して い る こ と が示
唆 された - P C O Sは , 卵巣の 多 褒脂性変化を特徴と して お り ,
内分泌学的 に は 高ア ン ド ロ グ ソ 血 症と ゴ ナ ド ト ロ ピ ン の 異常分
泌が み られ る抑卜 胡) . P C OS に お け る排卵障害 の 程度は さ まざま
で , 排卵 誘発 に 容 易 に反 応す る軽 症 の も の か ら 硬化型
(s clerotic ty pe) と い わ れ 排卵誘発 に も全く反応 しない 重症の も
の ま で 多岐 に及 ん で お り , そ の 病因に 関 しても未 だ定 ま っ た見
解ほ得 られ て い な い40ト 13). しか し, 近年は こ の 病態を 説明する
もの と して , 高 ア ン ドロ ゲ ン 血 症が 注目 され て お り , 異常な ゴ
ナ ド ト ロ ピ ン の 分泌充進や卵巣の 多嚢胞性変化は高 ア ン ド ロ ゲ
ン 血症 の 二 次的な変化と解 されて い る4 4)45}
P C O Sに お け る ア ン ド ロ ゲ ン の 分泌源 と して ほ , 副腎と卵巣
Table5･ Effe cts of dehydro epia ndr o ste ro n e a c etat (D H A-Ac) o n the r atio of 5-day cycle sto total
CyCle s obs erv ed





Ratio of 5-day cycle sto totalcycles obse rv ed
Tim e(days afterbirth)of D H A- c ad ministration












































































Variatio nbetw e e n ro w s or c olu m sis n ot signific a nt by 2- W ay A N O V A.
Table6･ Effe cts of dehydr oepia ndr ostero n e a c etate(D = A- Ac)o nthe ratio ofirr egular cycle sto total
CyCle s observed
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; P < 0･ 1v s･the othergr o ups by 2- W ay A N O V A follow ed by L S Dm ethod.
デ ヒ ド ロ エ ビ ア ン ド ロ ス テ ロ ソ の 雌 ラ ッ ト性機能 へ の 影響
とが考え られ て い るが , 主 た るもの は 副腎由来 で ある と され て
い る欄
- 50)
. した が っ て , 生後早期 に お け る比較的多量の 一 過性
高 DH A 血症 に よ っ て ラ ッ ト性磯能が抑制 され た 本実験 の 結果
か らみて , PC O Sの 発症 の 一 因と して , 思春期発来以前に おけ
る副腎性 ア ソ ド ロ ゲ ソ 分泌異常 の 関与 して い る可 能性が 示唆 さ
れた .
以上 の 結果か ら, D H Aの 性機能に 及ばす作用 は , 生後 の そ
れ ぞれの 時期に お ける ラ ッ ト 内部環境 , すな わ ち視床下部
一 脳
下垂体 一 卵巣系の 成熟度に よ っ て大 きく左右 され る もの と推察
された .
結 論
雌ラ ッ トに おけ る性機能の 発現成熟に 及ぼす D H Aの 影響を
明 らか に する た めに , 雌 ラ ッ ト の 新生児期に 相当す る生後5 日
齢か ら春故発動前期 に 当た る30 日齢 に 至 るま で の 5 , 1 0, 15,
20, 2 5, 3 0 日齢 に そ れ ぞ れ 1 , 2 , 10mg/1 00g 体 重 の
D H A-Ac を投与 し, そ の 後の 性機能状態を膣開 口 日齢と 腱ス メ
ア の 変化の 面か ら検討 し, 以上 の 結論 を待た .
1 . 体重 100g あた り1 0mg の 多量投与 された場合に ほ ∴睦
開 口日 齢ほ各対照群の それに 比 べ , 59.4% ～ 81.2%と早発化 し
たが , そ の 程度 は10 日齢, 20 日齢に 投与 され た場合に は最も著
明で , 比較対照群 の60.7, 59.4%で あ っ た . 腺開 口 後の 陛 ス メ
ア 所見は , 20 日齢ま で に D H A-Ac が投与 され た 場合 , 初回発情
日齢は6.3～ 14.4日 と各対照群の0.2～ 1.1 日に 比 し延長 が み ら
れた . 一 方 , 25 日齢 以降 の 場合に は1.7～ 2.1 日 と腱開 口 後比較
的短期で 発情期ス メ ア が観察さ れ た . また , 膣開口 後 に 不 競則
な性周期を示す率は , そ の 投与日齢 に 関わ らず比較対照群に 比
べ1.5～ 2.6倍 であ っ た .
2 . 体重 1 00g あた り 2mg の D H A- c を 投与 した 場合 ,
20日齢以降に 投与 され た場合 に おい て の み ∴陸関 口 日齢 に 影響
がみ られ た . す なわ ち , 腫開口 日齢は 各対照群 に 対 し, 79.5 ～
82.4% 早発化した . 初回 発情日 齢ほ2.4 ～ 5 .8 日 と各対照群の
0.3～ 1.1 日に 比 し軽度 の 延長が み られ た . 膣開 口後 に 不 規則な
性周期を示 す率は比較対照群に 比 し1.6～ 2.2倍 で あ っ た .
3 , 体重 100g あた り 1mg の D H A-Ac 少 量投与 に おい て
ほ , 30 日齢投与の と きの み に 膣開 口 の 早発化が み られ た が , そ
の 後の 性機能 に は 著明 な影響ほ認め られ なか っ た .
以上 の 結 果 よ り , 雌 ラ ッ ト 性 機能 の 発現成熟 に 及 ぼ す
D H A- c の 作用 に は , そ の 投与時期 ･ 投与量 に よ っ て 違 い が 認
め られ , 雌 ラ ッ ト に おける 一 過性の 高 D H A 血症が新生児期,
乳児期 で 高度に 惹起 され た 場合に は , 性機能 の 発現成熟に 対 し
抑制的に 働き , 一 方春機発動前期 に おけ る適度の 高 D H A血症
ほ性機能 の 発現成熟 に 対 し促進的 に 作 用 す る こ と が示 唆 され
る .
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Key w ords fe m ale rat,dehydr 恍piandrosterone, V aginalopenlng,S e X u alcycle
A bstr act
Tbin v estigate the efFtct of dehydr ∝pia ndrosterone(D HA)onthe se xual fun ctionin thefem ale rat, the tim e ofvagin al
opening and the se xu al cycle w ere obse rv ed by vaginals m ears･ D H んac etate(D H Ar Ac)(1, 2 0rlO mg per l00gbody
w eight, B W)w asiqiectedsubcutan e ou slyto theback offtmale W istar rats atthe5 th, 10 th, 15 th. 20th, 25 th, Or30th day after
birth. Under 血e adm inisBation oflO mg/100g BW of DH A-Ac, the tim e打o mbirthto vagin al opeming w as59･4
～ 81･2%
c o mparedtothe c ontr olgr oup, and thosemJe Cted onthe lO thand 20thday afterbirthshowed aparticularly shortdm e to
vagin al0penlng Of 60.7% and59.4% ofthe co ntroIs･ In gro upsinjectedon the 5th, 10 th, 15th, and 20 thday, the duratio n
betw een vaglnalopenlng and 丘rstes加 Sincreased m arkedly to6･3
～ 14･4 days c o mpar edtoO･2
～ 1･1 daysin the c ontrol
gr oup,but thegro upsinjected onthe 25th and 30th daylnCreaSedto only2･1 and l･7 days respeCtively･ Among the gro ups
administeredlO mg/100g B W of D H A- c, theproportion of irregular cycles,judgedbyd aily v aginals m e arIin cr e as ed
byl.5
～ 2.6 tim es. h rats which w ere adm inistered 2mg/100gBW of DHA- Ac, O nlythose which w ereinjected o nthe
20th, 25 th, and 30th day afterbirthshow edsigni fic ant e蝕 cts: thetim e魚
･
Om birthtovagln al openlng Wa S79･5
～ 82･4 %of
the co ntrol, and thedurationbetw e e n v aglnalopenlng and nrstestruS incre asedto2･4
～ 5･8days c o mparedtoO･3
～ 1･1 days
in the c ontr olgr oup, a nd the proportio n of irregular cyclesincreased by l･6
～ 2･2 tim es･ Under the adm in is打ation ofl
mg/1 00gB Wof DHA- Ac, n O m arkedefftctw as observed xceptfor earlier v agin a10pemingin r atsinjectedatthe30th day･
T hese results sug gesthatlargeincreases of D H Aduring the n eo natal orinfantile periods, eVe niftranSientt s up press sex ual
functio n, andthatm oderate increases of D H A duringtheprepubartalperiod haste n sex ualmatuntyinfe m ale rats･
